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論文内容の要旨
〔目的〕
マウスの乳癌自然発生には乳因子、ホルモン因子のほか、遺伝素因の関与が重要で、めるとされてい
る。そこで、私は自然発生乳癌に複雑にからみあっている各因子群にDMBA がどういう影響を与え
るかを検討するために、 C 3 H/HeOs 系、 C 3 HeB/Os 系およびC57BL/6JOs 系マウスを使用して、
DMBA投与による乳癌発生早期過程について検討を行なった。また一方、卵巣および漉垢試験によ
る性周期の変化も観察した。
〔研究方法〕
1. 各系マウスは当大学癌研効包設で亜系として飼育したもので生後 4 週の処女マウスである。
2. DMBA投与方法はコやマ油に溶解した 2%DMBA溶液のo.5m1 (10mg) を胃チューブで咋至口的
に 1 回投与した。
3. DMBA投与による体重変動、乳癌わよびその他の腫場発生に関する観察には C3 H/HeOs 系
43匹、 C 3 HeB/Os 系73匹およびC57BL/6JOs 系68匹で、各系の対照として、それぞれ68匹、 38匹
むよび48匹を使用した。観察期間はDMBA投与後36週、生後40週に相当する期間である。
4. 乳癌発生早期過程の形態学的検討にはDMBA投与群では C 3 H/HeOs 系が40匹、 C 3 HeB/Os
系64匹、むよび C57BL/6JOs 系70匹で、対照群として、それぞれ48匹、 49匹および33匹である。形
態学的観察はDMBA投与後 2 、 4 、 6 、 8 、 10、 12、 16、 20、 24、 28、 32 :r-J'よび36週の各週令毎に
各群 3~6匹づっ乳腺の伸展標本を製作するとともに、その他の組織標本を作った。そして routine
として hematoxylin-eosin 染色をした。また腫垢試験には Papanicolou 染色を行なった。
〔研究成績〕
1. DMBA投与によるマウスの体重におよぼす影響は投与後 2 週から平均 4~5g の減少が各系
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にみられ始めるが、投与後 4週以後は回復し、対照群マウスと同じ経過をたどった。
2. DMBA 乳癌発生は各因子、素因をもっ C 3 H/HeOs 系に著しく (53%) 、乳因子を欠如する
C3 HeB /Os系では少なく (3 %)、この傾向は対照群の自然発生乳癌と同様であったが、乳癌発生時期
はDMBA投与群で平均1臼毘早く、かつ乳癌発生も高率で、あった。 C57BL /6JOs 系ではDMBA投
与による乳癌発生はみられなかったO
3. DMBA投与による乳腺の変化は C3 H/HeOs 系では第I 型33%、第 H型25%、第E型20% 、
第町型22%であり、 C 3 HeB/Os 系ではそれぞれ52% 、31% 、 15%台よび2%で、 C 3 H / HeOs系の方が
手目泉の過形成、発育が著ししミ。 C57BL /6JOs 系では第 I 型77%、第 E型23%で、第皿、町型の発育
はみられず前 2 系マウスとことなり、手目泉の増殖性変化は軽微で、ある。
4. 乳腺の hyper alveolar nodule (H A N) 背殺は C3 H 加eOs 系では昨日泉当りの平均個数は 14
個、 C 3 HeB/Os 系では 4 個で差がみられ、乳癌発生も前者が後者より高率で、あった。また、 DMBA
投与群の C3 HeB/Os 系のHAN の平均個数は対照群の C3 H/HeOs 系のHAN の平均個数とほぼ
同数であったが、乳癌発生は前者より後者が高率で、あった。
しかも、この 2 系マウスのホルモン環境としての腫垢試験、卵巣および子宮内膜の形態学的変化は
同程度であることから、乳癌発生に乳因子が関与していることが明らかである。
5. DMBA投与による卵巣の変化は卵胞の消失、黄体の形成障害がみとめられ、 C 3 H/HeOs 系
では投与後10J!lから、 C 3 HeB/Os 系で投与後 8 週から、 C57BL /6JOs 系では投与後 6 週からみら
れ、その程度は乳腺の発育と反対の関係にあった。
6. ホルモン環境としての性周期は対照群では 3~4 日の周期を保っているが、 DMBA投与では
週令が高くなるとともに C3H ﾆ-IeO s 系では発情期、 C3 HeB/Os 系では発情後期、 C57BL/6JOs
系では発情静止期の状態を持続する場合が多く、各系統によってホルモン環境の差がみられた。乳癌
発生マウスでは発情期の周期で子宮内膜の増殖がみられ、エストロゲン刺戟状態をしめしていた。
7. D MB A 投与による卵巣腫療の発生は CaH/HeOs 系 8%、 C 3 HeB/Os 系12% および C57BL
;6 JOs 系12%で系統による差はとくにみられない。
発生腫蕩は組織学的に頼粒膜細胞腫がもっとも多い。その他の腫蕩発生は皮下腫蕩、肺腫凄むよび
脳腫療などがみられた。また白血病がC57BL/6JOs 系に 2 匹みられ、早期に発生したものであった。
〔総括〕
1. 乳癌発生早期過程における手目泉の増殖性変化は卵巣の変化、性周期の状態からみてホルモン周
期と関係している。
2. 乳癌の発生促進には発癌物質投与の有無にかかわらず乳因子が関与してむり、この場合、乳因
子は発癌を促進させて initiator として作用しているものと推定される。なおホルモンは promotor と
なって作用し、 HAN を作るにも乳因子を必要とするのではなかろうか。
3. DMBA投与による乳癌発生率は C3 H/HeOs 系53% 、 CaHeB/Os 系 3%、卵巣腫蕩発生率
は CaH/HeOs 系 8%、 CaHeB/Os 系12%、むよび C57BL /6JOs 系12%である。
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論文の審査結果の要旨
自然発生乳癌には乳因子、ホルモン因子および、遺伝素因の関与が重要とされており、各因子の発癌
に関与することも明らかにされているが、これらの相互関係については明らかにされておらず、本論
文によってはじめて系統的に示されたものであります。
しかも、手日泉の発育増殖、とくに Hyperplastic Alveolar Nodule から発癌にいたる過程で、乳因子
或いはホルモンの関与を明らかにしたことは、今後の乳癌発癌機構の解明に糸口を与える貴重な論文
であると思います。
-231-
